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研究成果の概要（和文）：本研究では日本の出生コホートおよび、ベトナム鉛バッテリー汚染地域より得た試料
中の化学物質濃度およびメタボローム組成を測定し、化学物質の曝露がヒト健康に及ぼす影響について解析を試
みた。
日本の出生コホートにおいては、ポリ塩化ビフェニルの曝露が子供の出生体重低下に関与している可能性が示唆
されたが、血清・便試料中のメタボローム組成との間には明確な関係は認められなかった。
一方、鉛バッテリー汚染地域においては鉛曝露と尿中メタボロームの組成の間に関係が認められ、中枢神経毒性
や腎毒性、ヘム生合成に関連するパスウェイの変動を通じて鉛がヒトの健康に悪影響を及ぼす可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effects of chemical exposure on human health 
by measuring the concentration and metabolomic composition of chemicals in samples obtained from a 
Japanese birth cohort and from a lead battery contaminated area in Vietnam.
In the Japanese birth cohort, it was suggested that exposure to polychlorinated biphenyls may be 
involved in the lowering of birth weight in children, but no clear relationship was found between 
the exposure and metabolome composition in serum and feces samples.
On the other hand, a relationship was found between lead exposure and urinary metabolome composition
 in lead battery contaminated areas, suggesting that lead may have adverse effects on human health 
through alterations in pathways related to central nervous system toxicity, nephrotoxicity, and heme
 biosynthesis.

研究分野：環境分析化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、化学物質の曝露が健康影響に及ぶまでの間に、体内における代謝がどのように変化するかについて着
目し、影響が現れるまでのメカニズムを明らかにしようとするものである。
毒性・健康影響発現までのメカニズムを明らかにすることができれば、影響が及ぶ前に介入などを試みること
で、化学物質曝露による健康影響をを低減するための手法開発に結びつく可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

成人期発症の非感染性慢性疾患の発症リスクが、遺伝的素因や成人における生活習慣だけ

でなく、胎児期や乳児期の環境に影響されるという DOHaD (Developmental Origins of Health 

and Disease) 仮説が近年広く支持されている。喫煙習慣や母体の栄養状態などはこれまでに

もその影響が報告されているが、これらに加え、化学物質の曝露が胎児に及ぼす影響につい

ても注目が集まっている。ポリ塩化ビフェニル (PCBs) に代表される残留性有機汚染物質 

(POPs) や鉛、水銀をはじめとする重金属類は、今なお多様な生物・環境媒体から検出され

ている。これら POPs、重金属類の曝露による脳神経系の発達や、生活習慣病発症リスクの

上昇が疫学研究においても報告されており、なかでも曝露影響を強く受けることが知られ

ている乳幼児への影響が特に懸念されている。 

 しかしながら、化学物質の曝露と疾患リスクの上昇や低出生体重の関係を解析した研究

の多くは実験動物や細胞を用いた研究や、コホート調査においてアウトカムと曝露レベル

の関係のみを解析した研究が主である。 

 そこで本研究では、これらの研究手法を組み合わせ、出生コホートおよび職業曝露地域住

民を対象に、化学物質の曝露影響およびその毒性発現メカニズムの探索を、オミクス解析を

用いて試みた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、化学物質の曝露が、細胞・体液中に数千種類存在する低分子代謝物（メタボロ

ーム）組成の変化を通じて健康影響を引き起こすと仮説を立てた。仮説検証のため、申請者

らが運営する出生コホート調査より得られた体液・糞便試料中のメタボロームを測定し、化

学物質濃度との関係を多変量解析により解明することで、化学物質の曝露に伴う体液・糞便

中メタボロームを軸とした生体内パスウェイの変化を観察することを目的とした。さらに、

得られたマーカーやマーカーが関連する代謝パスウェイの機能を Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) などのオンラインデータベースにより解析することで、化学物

質曝露がヒトに影響するメカニズムについても調査を試みた。 

更に、曝露影響の解析として、化学物質曝露と出生時のアウトカムとの関係解析を試みた。

また、共同研究として動物実験において化学物質曝露を行った実験動物の代謝の変化に関

する研究についても実施した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、千葉大学が主導する C-MACHコホートより得られた血清・便試料中の残留性

有機汚染物質 (POPs)、メタボロームの測定および、過去に他研究において採取済みのベト

ナム鉛バッテリーリサイクル地域居住者の尿試料中のメタボローム測定を中心に研究を実

施した。 

血清中のポリ塩化ビフェニル (PCBs) および p,p’-DDE 濃度はガスクロマトグラフ質量分

析計 (GC-MS)、血清・尿試料中メタボロームは高速液体クロマトグラフ-タンデム質量分析

計 (HPLC-MS/MS)、便中メタボローム濃度はガスクロマトグラフ-タンデム質量分析計 

(GC-MS/MS) を用いて同定、定量した。 

解析手法には既存の統計手法に加え、混合物の曝露影響解析として複合曝露影響の解析に

はWeighted Quantile Sum  (WQS) Regressionを用いた。アウトカムや化学物質曝露濃度と関

連するメタボロームの解析には、正則化付き回帰モデルや Data Integration Analysis for 



Biomarker discovery using Latent cOmponents (DIABLO) など、機械学習に基づく手法を用い

て解析を試みた。 

 

 

 

４．研究成果 

(1) C-MACHコホートにおける調査 

まず、児の出生体重と化学物質曝露の関係について調査を行った。POPs である PCBs の曝

露と出生体重について、複数の手段で解析を試みたところ、PCBsの曝露に伴い、児の出生

体重が低下する傾向が示された (Figure 1)。しかし、重金属類については明確な出生体重と

の関係は認められなかった。また、頭囲については母体の化学物質曝露との関係は認められ

なかった。本研究の結果は国際誌に投稿、受理された。 

 

 

Figure 1: Empirical mean of coefficients (coefficients), and 95%CI in the Bayesian regression model 

for birth weight (PCBs: lipid basis) 

 

続けて、209 種類存在する PCBs 異性体ごとの影響について、検出された 12 異性体につい

てWQS Regressionを用いて解析した。WQS Regressionは複数の互いに相関する化学物質濃

度を 1つの曝露指標に次元圧縮し、アウトカムとの関係を解析するための手法である。これ

により多重共線性による影響を除去できるだけではなく、アウトカムへの各化学物質の重

みも算出できる点が優れている。解析の結果、児の出生体重とは有意な負の関係が認められ

た。一方で、異性体に特異的なアウトカムとの関係は認められず、特定の異性体が出生体重

の低下に関与している可能性は、本研究では認められなかった。また、本研究において曝露

影響は児の性差との関係は認められなかった。本研究結果は国際誌へ投稿準備中である。 

 

さらに、便試料が採取された 58名の検体について、PCBs および p,p’-DDE、便中メタボロ

ーム、血清中メタボローム、腸内細菌叢組成の関係について、DIABLO 法を用いて解析を

試みた。解析の結果、PCBs、p,p’-DDEそれぞれの母体血清中濃度が上位 1/4, 下位 1/4の群

を予測する判別モデルを便中メタボローム、血清中メタボローム、腸内細菌叢組成から作成

したところ、これらの組成からは十分な判別性能を持つモデルを構築することは困難であ

った。一方、PCBs、p,p’-DDEそれぞれの判別モデルにおいて、上位下位を分けるために重

要な因子を比較したところ、血清中における PCBs、p,p’-DDE濃度が強く相関しているにも

関わらず、これらの判別の際に重要な因子群は異なることが示唆された (Figure 3)。 
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Figure2: Network diagram between metabolomes associated with PCBs and p,p’-DDE. Red: serum 

metabolome, Green: feces metabolome, Blue: feces bacteria, Purple: characteristics 

 

モデルの精度が不十分であるため、将来的にさらなる検証が必要だが、類似の構造を持つ物

質について、異なる代謝物・腸内細菌叢が関与している可能性が示唆された点は興味深い。

本結果についても解析をまとめ、国際誌への投稿を検討する。 

 

(2) ベトナム鉛バッテリーリサイクル地域住民尿中のメタボローム解析 

本研究は愛媛大学および千葉大学の倫理委員会より承認を受けた研究である。研究対象は

成人のみとし、ベトナムの鉛バッテリーリサイクル地域住民、 対照地域住民 より採取した

尿検体を測定に供した。血中鉛濃度は先行研究により報告された値を利用した。 

得られた尿中メタボロームデータは、データクリーニングおよび白色化の後、正則化付き線

形回帰分析、正則化付きロジスティック回帰分析、Mann–Whitney U test , 

Spearman's rank testの 4種手法で解析を試み、3種以上の手法で抽出されたメタボロームを

鉛曝露のバイオマーカー候補とした。この際、正則化付きロジスティック回帰分析、Mann–

Whitney U testは目的変数を居住地域、正則化付き線形回帰分析および Spearman's rank testに

おいては血中鉛濃度をアウトカムとして解析を試みた。抽出した因子は MBROLE2 により

enrichment analysisを行った。この結果、false discovery rate (FDR) < 0.05で抽出されたパスウ

ェイを曝露により変動した生体内パスウェイとして解析を試みた。 

データ解析の結果、10 種の尿中メタボロームが鉛曝露を反映するマーカー候補物質として

抽出した。さらに enrichment analysisの結果、それらはアミノ酸・ポルフィリンの代謝に関

わるパスウェイに関連していた。また、変動していたパスウェイの機能について解析したと

ころ、変動していたマーカーは中枢神経毒性や膀胱へのダメージ、ヘム生合成に関連するパ

スウェイに属しており、鉛バッテリーリサイクルを通じた鉛曝露が、ヒトの代謝系を通じて

ヒトの健康に影響を及ぼしている可能性が示唆された (Figure 3)。本研究の結果は国際誌に

投稿、受理された。 
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Figure 3: Potential biological pathways and outcomes related to Pb exposure. * Pink box: positive 

correlation with Pb levels; green: negative correlation with Pb levels; red: toxicity inthe brain; blue: 

small-molecule transport; purple: heme biosynthetic pathway. **Organs:© 2016 DBCLS 

TogoTV/CC-BY4.0 (Eguchi et al., 2018. Environmental pollution, 242, 98-105. CC-BY4.0) 

 

(3) その他の関連する共同研究 

愛媛大学のチームと共同研究を行い、PCB 曝露に伴うイヌ脳中メタボローム組成の変動に

関する研究および、ビスフェノール A を曝露したラットの仔肝臓中のリピドーム組成の変

動に関する研究に関与した。イヌ脳中メタボローム組成の変動に関する研究においては、

othogonal Partial Least Squares - Discriminant Analysis法を用いたデータ解析・MBROLEによ

る enrichment analysisに、ラットの仔肝臓中のリピドーム組成の変動に関する研究に関して

は、脂質組成のアノテーションに関与した。これらの研究はいずれも国際誌に投稿、受理さ

れた。 
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